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Цель исследования. Проверить гипотезу о том, что периоперационное использование омега3 полиненасыщенных жир
ных (О3 ПНЖК) кислот в виде внутривенной инфузии снизит риск возникновения послеоперационной фибрилляции
предсердий (ПОФП) у пациентов ИБС, оперированных в условиях искусственного кровообращения (ИК). Материа
лы и методы. Проспективное двойное слепое плацебо контролируемое исследование 39 пациентов. Пациенты были ран
домизированы на 2 группы: (1) — 18 пациентам проводили инфузию О3 ПНЖК (Омегавен, Фрезениус Каби, Герма
ния), начиная перед индукцией в анестезию в дозе 200 мг/кг/сут на протяжении первых суток и 100 мг/кг/сут со 2х по
7е сутки после операции. (2) — 21 пациент получали плацебо (Интралипид, Фрезениус Каби, Германия) в эквивалент
ной дозе. Первичной конечной точкой была свобода от ПОФП на протяжении 2х лет после операции. ПОФП исследо
вали с использованием имплантируемого подкожно аппарата для длительного мониторирования сердечного ритма
(Reveal XT, Medtronic, США). Опрос монитора проводили на 10е сутки, 3, 6, 12 и 24 месяц после операции. Результа
ты. ПОФП наблюдалась у 4х (19%) пациентов группы плацебо и 5 (27,8%) пациентов группы О3 ПНЖК на 10 сутки
после операции (р=0,88). За 2 года наблюдения ПОФП выявлена у 5 (27,8%) пациентов группы контроля и у 6 (35,3%)
пациентов группы О3 ПНЖК (р=0,9). Продолжительность ПОФП была ассоциирована с риском повторных госпита
лизаций вследствие декомпенсации сердечной недостаточности (коэффициент регрессии 0,24, стандартная ошибка
0,02, р<0,0001; R2=0,74). Заключение. Результаты проведенного исследования не подтверждают эффективности пери
операционного использования О3 ПНЖК с целью профилактики ПОФП. Ключевые слова: фибрилляция предсердий,
искусственное кровообращение, шунтирование коронарных артерий, омега3 полиненасыщенные жирные кислоты.
Objective: to test the hypothesis that the perioperative use of omega3 polyunsaturated fatty acids (ω3PUFA) as intravenous
infusion will reduce the risk of postoperative atrial fibrillation (POAF) in patients with coronary heart disease operated on
under extracorporeal circulation. Subjects and methods. A doubleblind prospective controlled study was conducted in 39
patients who were randomized into two groups: 1) 18 patients were infused with ω3PUFA (Omegaven, Fresenius Kabi,
Germany), beginning before inducing anesthesia in a dose of 200 mg/kg/day within the first 24 hours and 100 mg/kg/day on
days 2 to 7 postsurgery; 2) 21 received placebo (Intralipid, Fresenius Kabi, Germany) in the equivalent dose. The primary end
point was freedom from POAF during 2 months after surgery. POAF was examined using a subcutaneously implanted contin
uous cardiac rhythm monitoring device (Reveal XT, Medtronic, USA). Monitoring readings were taken on day 10 at 3, 6, 12,
and 24 months following surgery. Results. POAF was observed in 4 (19%) patients in the placebo group and in 5 (27.8%) in
the ω3PUFA group on days 10 postsurgery (p=0.88). During 2year followup, POAF was revealed in 5 (27.8%) patients in
the control group and in 6 (35.3%) in the ω3PUFA group (p=0.9). The duration of POAF was associated with the risk of
rehospitalizations for decompensated heart failure (regression coefficient, 0.24; standard error, 0.02; p<0.0001; R2=0.74).
Conclusion. The results of the study do not support the efficiency of perioperatively using ω3PUFA to prevent POAF. Key
words: atrial fibrillation, extracorporeal circulation, coronary artery shunting, omega3 polyunsaturated fatty acids.
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Введение
Послеоперационная фибрилляция предсердий
(ПОФП) является одним из наиболее частых осложне
ний среди пациентов с ИБС, оперированных на сердце
в условиях искусственного кровообращения (ИК), час
тота встречаемости которого достигает 30% случаев
[1—5] и вызывает значимое повышение риска тромбо
эмболических осложнений и развитие сердечной недо
статочности [6]. Интимные патофизиологические ме
ханизмы ПОФП точно не известны и считаются
многофакторными. Так, сочетание предрасполагающих
факторов (возраст, мужской пол, снижение фракции
выброса левого желудочка, увеличение размеров пред
сердий, хронические заболевания легких, хроническая
почечная недостаточность, сахарный диабет, ревмати
ческая болезнь сердца, генетическая предрасположен
ность), интраоперационных факторов (хирургия кла
панов сердца, вмешательства на предсердиях, гипо и
гиперволемия, каннюляция вен, гипотензия, артери
альния гипертензия, воспаление, оксидативный
стресс), триггеров (электролитный дисбаланс, прежде
временное сокращение предсердий, дисбаланс вегета
тивной иннервации) ПОФП увеличивает риск разви
тия инсульта, декомпенсированной сердечной
недостаточности, продленного пребывания в палате
интенсивной терапии, длительной госпитализации и
отдаленной летальности [7]. 
Известно несколько технологий и препаратов,
позволяющих снизить риск развития ПОФП в кардио
хирургии [8]. При этом, использование бетаблокато
ров является наиболее эффективной мерой профилак
тики с доказанной эффективностью [9].
В ряде исследований показаны позитивные эф
фекты омега3 полиненасыщенных жирных кислот (О3
ПНЖК) на электрокардиографические характеристи
ки сердца человека, характеризующиеся снижением ча
стоты сердечных сокращений, замедлением атриовент
рикулярной проводимости и снижением вероятности
развития удлиненного интервала QT [10]. Считается,
что механизм действия О3 ПНЖК зависит от способа
введения и длительности использования. Так, длитель
ный пероральный прием О3 ПНЖК приводит к встра
иванию О3 ПНЖК в мембраны клеток и изменению
их состава, а кратковременная внутривенная инфузия
жировой эмульсии О3 ПНЖК изменяет активность
ионных каналов [11].
В то время как рядом исследований продемонст
рирована клиническая эффективность О3 ПНЖК в
профилактике ПОФП, другие указывают на отсутствие
эффективности или даже свидетельствуют об отрица
тельных эффектах [12]. Calò и коллегами было показа
но, что прием О3 ПНЖК способствует снижению час
тоты возникновения ПОФП у пациентов, прошедших
аортокоронарное шунтирование (АКШ) [12]. В работе
Saravanan и коллег показано, что О3 ПНЖК в дозе 2 г/
сутки увеличивает содержание О3 ПНЖК в ткани
предсердий, однако не снижает риск развития ПОФП
Introduction 
Postoperative atrial fibrillation (POAF) after coro
nary artery bypass grafting (CABG) is one of the most
common complications occuring at an approximate rate of
30% [1—6]. The pathophysiology of POAF after cardiac
surgery is not precisely known, but the mechanisms are
thought to be multifactorial and include predisposing fac
tors (age, male gender, decreased left ventricular ejection
fraction, left atrial enlargement, chronic obstructive pul
monary disease, chronic renal failure, diabetes mellitus,
rheumatic heart disease, and genetic predisposition); peri
operative factors (valvular heart surgery, atrial injury and
ischaemia, volume changes, venous cannulation, hypoten
sion, volume overload, increased afterload, inflammation,
and oxidative stress); and triggers (atrial premature con
traction, imbalance of autonomic nervous system, and elec
trolyte imbalance). Previous studies have shown a signifi
cant effect of POAF on the development of stroke,
congestive heart failure, and both intensive care unit and
overall length of a hospital stay [7]. 
Numerous drugs and techniques have been shown to
decrease the incidence of POAF after cardiac surgery [8].
There is strong evidence that perioperative betablockers
are the most effective drugs in this setting [9].
It has been shown that omega3polyunsaturated
fatty acid (O3PUFA) intake has a positive effect on car
diac electrocardiographic parameters in humans and is
associated with a lower heart rate, slower atrioventricular
conduction, and a substantially lower likelihood of pro
longed QT [10]. The mechanism of action of O3PUFA
depends on the route of administration. While longterm
oral supplementation of O3PUFA leads to the incorpora
tion of fatty acids into the cell membranes modifying their
composition, acute intravenous infusion of emulsion of
O3PUFA changes the activity of ion channels [11].
While some studies have shown that O3PUFA may
play a beneficial role in POAF prevention, others indicat
ed that O3PUFA are not effective and may even cause
harm [12]. Calò and colleagues demonstrated that O3
PUFA administration in patients undergoing CABG sub
stantially reduced the incidence of POAF [12]. Saravanan
and colleagues have shown that O3PUFA in a dose of 2
g/d increased the O3 PUFA content of the atrial tissue
but did not reduce the incidence of POAF after CABG.
Moreover, there appeared to be a trend towards more
POAF in the O3PUFA group despite the increased con
tent of O3PUFA in atrial tissue [13]. Even the longer
duration of O3PUFA treatment before the operation (4.6
g/d up to 3 weeks prior to the operation) was not effective
for POAF prevention [14]. 
The purpose of this randomised, doubleblind, place
bocontrolled study was to test the hypothesis that periop
erative O3PUFA infusion is associated with a decreased
incidence of POAF immediately and 2 years after CABG
surgery under cardiopulmonary bypass (CPB) when
assessed by performing continuous subcutaneous cardiac
monitoring (CCM).
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среди пациентов после АКШ. Более того, в данном ис
следовании отмечена тенденция в сторону большего ри
ска возникновения ПОФП у пациентов, получавших О3
ПНЖК [13]. Даже более длительный прием О3
ПНЖК (по 4,6 г/сутки в течение 3 недель перед опера
цией) не предотвращал развитие ПОФП [14]. 
Целью данного рандомизированного двойного
слепого плацебо контролируемого исследования яви
лась проверка гипотезы, что периоперационное ис
пользование О3 ПНЖК в виде внутривенной инфу
зии способствует снижению риска развития ПОФП
как во время госпитализации, так и в отдаленном пери
оде (2 года), оцененная с использованием устройства
для длительного мониторирования сердечного ритма
(Reveal XT®).
Материал и методы
Данное проспективное двойное слепое плацебо контро
лируемое исследование было одобрено локальным этическим
комитетом (протокол № 10; 26/10/2010). Все исследуемые па
циенты подписали информированное согласие.
На предмет удовлетворения критериям включения и ис
ключения, скринингу подверглись госпитализированные с ок
тября 2010 по сентябрь 2011 гг. пациенты, которым планирова
лась операция АКШ в условиях ИК. Критериями включения
являлись: (1) — возраст старше 18 лет, (2) — планируемая опе
рация АКШ в условиях ИК. Критериями исключения были:
(1) — экстренная операция, (2) — декомпенсированная сердеч
ная недостаточность, (3) — хроническая, персистирующая или
пароксизмальная форма фибрилляции предсердий в анамнезе,
(4) — гемодинамически значимый порок клапанов сердца,
(5) — гиперчувствительность к исследуемому препарату, (6) —
фракция выброса левого желудочка менее 35%, (7) — исполь
зование антиаритмических препаратов, кроме бетаблокато
ров, (8) — внесердечная патология с ожидаемой выживаемос
тью менее 1 года, (9) — коагулопатия, (10) — хроническая
почечная или печеночная недостаточность, (11) — хроничес
кие заболевания легких, (12) — патология щитовидной желе
зы, (13) — плохо контролируемый сахарный диабет, (14) — на
личие имплантированного электрокардиостимулятора, (15) —
прием препаратов рыбьего жира, (16) — содержание триглице
ридов плазмы более 3 ммоль/л, (17) — неспособность подпи
сать информированное согласие.
Рандомизация проводилась методом запечатанных кон
вертов в соотношении 1:1 (О3 ПНЖК : Плацебо). Пациентам
группы исследования (О3 ПНЖК) вводили О3 ПНЖК по
следующей схеме: 200 мг/кг/сут в течение первых 24 часов,
начиная во время индукции в анестезию, и продолжали в дозе
100 мг/кг/сутки (2—7 сутки после операции). В качестве пре
парата О3 ПНЖК использовали Омегавен® (Fresenius Kabi,
Germany). Пациентам группы плацебо вводили жировую
эмульсию Интралипид® (Fresenius Kabi, Germany) в эквива
лентной суточной дозе. Инфузию препаратов производили с
использованием инфузионных насосов, приготовлением
шприцов для инфузии занимался независимый анестезиолог,
не участвующий в лечении пациента. Всего в первые сутки па
циенты получали по 2 мл/кг/сутки жировой эмульсии, а со 2х
по 7е сутки — по 1 мл/кг/сутки, со скоростью инфузии, не
превышающей 50 мг/кг/сутки. Все участники операционной
бригады, реаниматологи, кардиологи и средний медицинский
персонал были «ослеплены». 
Все пациенты оперированы в условиях искусственного
кровообращения. Пациентам выполнялось шунтирование ко
ронарных артерий. Операции проводились с использованием
стандартных анестезиологических и хирургических методик.
Всем пациентам производилась полная срединная стерното
Materials and Methods
This prospective doubleblinded, placebocontrolled study
was approved by the Local Ethics Committee (file No. 10;
26/10/2010). Written informed consent was obtained from all
participants. 
Consecutive patients undergoing CABG using CPB were
screened between October 2010 and September 2011, against the
set inclusion and exclusion criteria and invited to take part in the
study. Inclusion criteria were adulthood (age >18 years) who
underwent elective CABG using CPB. Exclusion criteria were:
unstable angina, requiring intervention or CABG <24 h after
screening; decompensated congestive heart failure; chronic, per
sistent, paroxysmal atrial fibrillation; uncorrected significant
valvular heart disease; known hypersensitivity to the study drug;
left ventricular dysfunction (ejection fraction <35%); use of
antiarrhythmic drugs other than beta blockers; noncardiac illness
with a life expectancy of less than 1 year; bleeding diathesis or his
tory of coagulopathy; significant renal and liver insufficiency; sig
nificant thyroid or pulmonary disease; uncontrolled diabetes mel
litus; patients with pacemakers; patients unable to provide/sign
informed consent; patients currently taking marinebased omega
three fish oil supplements; and disturbances in lipid metabolism
with serum triglyceride value >3 mmol/L.
Patients were enrolled by a cardiologist. Randomisation was
performed by using sealed envelopes in a 1:1 ratio to O3PUFA
(200 mg/kg/day starting before anaesthesia induction for 24
hours followed by 100 mg/kg/day from postoperative day [POD]
2 to POD 7) (Omegaven®, Fresenius Kabi, Germany) or placebo
(Intralipid®, Fresenius Kabi, Germany) by an independent anaes
thetist, who also assigned participants to interventions and pre
pared identical syringes for subsequent intravenous administra
tion by using an infusing pump. Doses of 2 mL kg1 day1 of lipids
at the first day (started intraoperatively before induction to
anaesthesia and infused for the next 24 hours) and 1 mL kg1 day
1 of lipids from POD 2 to 7 with the infusing rate not exceeding
50 mg kg1 hr1 were administered. Thus, participants, all members
of the operation team, intensivists, and cardiologists who assessed
endpoints during the followup period were blinded.
Patients received premedication with midazolam on the
evening before and the morning of surgery. The anaesthesia induc
tion was performed with fentanyl (3.0—6.0 mcg kg1) and midazo
lam (0.1—0.15 mg kg1). Muscle relaxation was achieved by using
pipecuronium bromide (0.1 mg kg1). Anaesthesia was maintained
before and after CPB by administering an intermittent injection of
fentanyl (2.5—3.5 mcg kg1 hr1) and sevoflurane inhalation (1—2%).
Fentanyl (2.5—3.5 mcg kg1 h1) and propofol (2—4 mg kg1 h1) were
used during CPB.
Full median sternotomies were performed in all patients. The
CPB circuit was primed with 500 mL of the modified gelatin
(Gelofusin, BBraun, Germany), 500 mL of crystalloids, 200 mL of
10% mannitol, and 150 mL of 4.2% sodium hydrocarbonate. An
initial dose of heparin (300 U kg1) was administered to achieve an
activated coagulation time of 480 seconds. The nasopharyngeal
temperature was maintained at 36.0—36.7°C during the entire
procedure. Myocardial protection was achieved with administra
tion of antegrade crystalloid cardioplegia (modified St. Thomas
solution) at 4°C immediately after aortic crossclamping, and was
readministered at 20—25 minute intervals if needed.
A continuous cardiac monitor (Reveal XT®, Medtronic
Inc., USA) was subcutaneously implanted in all patients in the
parasternal area of the chest, intraoperatively after the CABG
procedure21 [15]. The implanted device continuously classifies
the heart rhythm of the patient22. This classification is made
through the analysis of the beattobeat variability of cardiac
cycles on a 2min electrocardiogram (ECG) strip. The device
stores the amount of atrial fibrillations (AFs) per day (daily
AF burden, hours in AF in 1 day) and the AF burden of the
overall followup period, defined as the percentage of time in
AF (AF%).
мия. На фоне системной гепаринизации, после канюляции
правого предсердия и восходящей аорты начинали ИК. Объ
емную скорость ИК поддерживали из расчета 2,5 л/мин/м2 и
системное артериальное давление не менее 60 мм рт. ст. с при
менением методики альфа стат. Использовали антеградную
кристаллоидную фармакохолодовую кардиоплегию с высо
ким содержанием калия. После операции все пациенты пере
водились в палату интенсивной терапии. Отключение пациен
тов от искусственной вентиляции легких производили на
фоне стабильной гемодинамики, отсутствия признаков крово
течения и адекватных гомеостатических показателей. 
Имплантацию осуществляли аппаратом длительного мо
ниторирования сердечного ритма (Reveal XT) подкожно в па
растернальную область интраоперационно после основного
этапа операции [15]. Кардиомонитор вел постоянную запись и
интерпретацию ритма сердца. Данная интерпретация основа
на на анализе вариабельности сердечного ритма на 2х минут
ном отрезке ЭКГ. Кардиомонитор сохраняет информацию об
общем количестве эпизодов ФП за сутки, а также общий про
цент времени, в течение которого у пациента наблюдалась ФП
за весь период наблюдения, начиная с момента последнего оп
роса аппарата (ФП%). 
Первичной конечной точкой явилась свобода от ФП на
протяжении 2х лет после операции. ФП диагностировалась
на основании следующих критериев: (1) любой эпизод ФП,
продолжительностью более 30 секунд первые 10 дней после
операции или (2) ФП%>0,5%, что соответствует >3,6 часам
ФП за 1 месяц [16]. Опрос кардиомонитора проводили на 10
сутки, 3, 6, 12 и 24 месяцы после операции. Следует отметить,
что информация, полученная с использованием кардиомони
тора, не влияла на тактику лечения пациентов. 
Вторичными конечными точками были: (1) — тропонин I,
(2) — Среактивный белок, (3) — интерлейкин 6 (ИЛ 6), (4) —
интерлейкин 10 (ИЛ 10), мозговой натрийуретический пептид
(BNP), предсердный натрийуретический пептид (proANP). С
целью анализа данных параметров забор крови производился
из периферической вены на следующих этапах: (1) — перед ане
стезией, (2) — 30 минут после ИК, (3) — часов после ИК, (4) —
24 часа после операции, (5) — 48 часов после операции. Анали
зировались все тяжелые сердечнососудистые осложнения
(смерть вследствие патологии сердечнососудистой системы,
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, повторные опе
рации реваскуляризации миокарда, тяжелые нарушения ритма
сердца, нарушения мозгового кровообращения, операции рева
скуляризации периферических артерий).
При расчете числа пациентов, необходимого для под
тверждения/опровержения выдвинутой гипотезы, была при
нята частота ПОФП в общей популяции 32% [1] и ошибка
первого типа 10%. Установлено, что 148 пациентов необходи
мо обследовать для выявления снижения частоты ПОФП до
15% с мощностью 80%. Было запланировано три промежуточ
ных анализа. Первый, второй и третий анализ были заплани
рованы по мере 25, 50 и 75% набора пациентов, соответствен
но. Исследование было приостановлено на 2 года, когда в
результате первого промежуточного анализа была выявлена
большая частота ПОФП в группе исследования на этапе 10
дней после операции. По истечении двух лет дальнейший на
бор пациентов признан бессмысленным и исследование окон
чательно прекращено, поскольку данная тенденция сохраня
лась в отдаленном периоде. Количественные данные
представлены как среденее (стандартное отклонение) или ме
диана (межквартильный интервал — разносить между треть
им и первым квартилями выборки). Качественные признаки
представлены количеством пациентов с указанием процента
(%). С целью анализа межгрупповых различий вероятности
свободы от ПОФП построены кривые Каплана Майера и про
веден logrank test. Сравнительный анализ независимых пере
менных, имеющих нормальное распределение, проводили с
использованием tтеста и теста МаннУитни в случаях, если
распределение не было нормальным. Для сравнения зависи
The primary endpoint was freedom of AF or other atrial
arrhythmias in the 2years followup period. AF was defined
according to the following criteria: (1) any episode of AF lasting
more than 30 seconds 10 days after surgery or (2) AF burden
>0.5%, which equals >3.6 hours of arrhythmia in 1 month23 [16].
CCM provides stored cumulative data covering the entire period
up to the time of inquiry. Data from CCM was collected on POD
10, and at 3, 6, 12, and 24 months. It should be noted that the data
obtained from CCM were not used for clinical judgment. All
patients with clinically apparent AF received amiodarone during
hospitalisation and at least 3 months after cardioversion.
Secondary endpoints included concentrations of cardiac
Troponin I, Creactive protein, interleukin 6, interleukin 10, brain
natriuretic peptide (BNP), and proatrium natriuretic peptide
(proANP). Blood for biochemical measurements was sampled
from the peripheral vein at the following stages: (1) prior to anaes
thesia; (2) 30 minutes postCPB; (3) 6 h postCPB; (4) 24 h after
surgery; and (5) 48 h after surgery. BNP and proANP were
assessed (1) prior to anaesthesia and (2) 24 h after surgery. All
adverse cardiovascular events (cardiovascular death, myocardial
infarction, unstable angina, revascularisation, severe arrhythmias,
fatal/nonfatal cerebrovascular accident, peripheral arterial revas
cularisation procedure) were also analysed. Cardiovascular death
was defined as death resulting from an acute myocardial infarc
tion, sudden cardiac death, heart failure, stroke, dysrhythmia
unrelated to sudden cardiac death, pulmonary embolism, and car
diovascular intervention. Myocardial infarction was defined based
on the presence of two or more of the following criteria: 1) cardiac
chest pain; 2) ECG showing pathological Q waves in at least 2
leads; STT wave changes consistent with nonQwave infarction;
or loss of R waves; and 3) presence of elevated Troponin I, total
creatine kinase, MB fraction of creatine kinase, and its ratio to
total creatine kinase. Unstable angina was defined based on the
following criteria: 1) accelerating pattern of angina with
decreased exercise capacity; 2) evidence of myocardial ischaemia
on ECG, myocardial scintigraphy, stress echocardiography, MRI,
or angiography; and 3) no evidence of acute myocardial infarction.
Revascularisation was defined as any coronary revascularisation
procedure (CABG or percutaneous coronary intervention).
Severe arrhythmias were defined as any clinically apparent heart
rhythm disturbance (sick sinus syndrome, atrioventricular block
requiring temporary electrocardiostimulation or further implanta
tion of an electrocardiostimulator, ventricular tachycardia, and
ventricular fibrillation) that developed after the surgery.
Cerebrovascular accident was defined as transient ischaemic
attack or stroke (ischaemic or haemorrhagic). Peripheral arterial
revascularisation procedures were defined as procedures designed
to improve peripheral blood flow (dissection repair, embolectomy,
thrombectomy, atherectomy, angioplasty, or stent placement). 
Based on the estimated event rate (AF) of 32% [1] and type I
error of 10%, a sample size of 148 was calculated to provide 80%
power to detect a reduction in the event rate to 15%. Three interim
analyses were planned before the final analysis. The first, second,
third, and fourth analysis were to be conducted when 25%, 50%, and
75% of patients were recruited. The Pocock method [24] was used
to maintain the overall type I error rate for 2sided comparison of
treatment differences at 10%, with a nominal pvalue for signifi
cance of 0.025. The final analysis is referred to a nominal signifi
cance level of 0.1. The study was suspended when the first interim
analysis showed higher incidence of events in the intervention
group at 10 days of followup and terminated due to futility when
this trend was supported at the 2year followup. Quantitative data
are presented as either mean (standard deviation [SD]) or median
(interquartile range [IQR]). Frequencies are presented as numbers
(%) within a relevant category. KaplanMeier curves were obtained
to describe probability of freedom from AF in the study groups,
which were compared by using the logrank test. Comparative
analyses of data were performed by using the ttest for independent
samples where relevant assumptions (i.e., normal distribution and
roughly the same variance in both groups) were considered as valid;
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мых переменных использовали тест Вилкоксона или тест
Фридмана при анализе множественных сравнений. Сравни
тельный анализ качественных признаков проводили с исполь
зованием теста «хиквадрат». Однофакторный анализ логис
тической регрессии проведен с целью оценки
прогностической значимости переменных. Коэффициент рег
рессии использован с целью анализа степени взаимосвязи
между двумя переменными. Для всех статистических крите
риев ошибка первого рода устанавливалась равной 0.05. Ста
тистический анализ проведен с использованием лицензион
ной программы MedCalc Statistical Software 12.7.4 (MedCalc
Software, Belgium). 
Результаты и обсуждение
В исследовании приняли участие 39 пациентов
(18 пациентов в группе О3 ПНЖК и 21 пациент в
группе плацебо) (рис. 1). Биохимические параметры
и клинические характеристики течения послеопера
ционного периода во время госпитализации анализи
the MannWhitney test was used otherwise (the assumption of the
same distribution in both samples was assessed with the
D'AgostinoPearson test). For comparisons of paired related sam
ples, the Wilcoxon test was used. The Friedman test was used for
testing the difference between several related samples. Qualitative
characteristics were compared by using the Chisquared test.
Univariate logistic regression analysis was performed to assess the
prognostic value of variables on dichotomous outcome. A correla
tion coefficient was used to analyse the degree of association
between two variables. A Pvalue <0.05 was considered statistical
ly significant. For statistical analysis, MedCalc Statistical Software
12.7.4 (MedCalc Software, Belgium) was used.
Results and Discussion
In total, 39 patients who received an intervention were
included in the study (18 patients in O3OUFA group and
21 patients in placebo group) (Figure 1). Biochemical para
meters and characteristics of hospital course were analysed
among all patients. After hospital discharge during the 2year
Рис. 1. Динамика набора пациентов.
Fig. 1. Flow diagram.
Note (примечание). Patients — больные; Inclusion in the study — включение в исследование; Randomization — рандомизация;  Not
included — не включены; Presence of criteria for exclusion — наличие критериев исключения; Cancelled participation in the study —
отказ от участия; PUFA (ПНЖК) — Polyunsaturated fatty acids (полиненасыщенные жирные кислоты); CABG (АКШ) — Coronary
artery bypass surgery (аортокоронарное шунтирование); Received О3PUFA — получали О3 ПНЖК; Not received О3PUFA — не
получили О3 ПНЖК; Surgery without CABG — операция без искусственного кровообращения; Administered with О3PUFA —
получили О3 ПНЖК; Distribution — распределение; Placebo prescribed — назначено плацебо; Placebo received — получавшие пла
цебо; Evaluation of results on day 10 — оценка результатов на 10 день; Evaluation — оценка; Study was interrupted — исследование
приостановлено; Evaluation of resulton in 2 years: voluntarily quitted the study — оценка результатов за 2 года: добровольно прежде
временно прекратили участие; Quitted the study prematurely — преждевременно прекратили участие;  Voluntarily quitted — добро
вольный отказ;  explanted  Reveal XT —  удаление монитора Reveal XT; Analyzed — анализировано; Analysis — анализ; Study was
stopped — исследование прекращено.
рованы у всех пациентов. После выписки из стацио
нара 4 пациента выбыли из исследования, трое отка
зались от дальнейшего участия в исследованиях, и у
одного кардиомонитор был эксплантирован на тре
тий месяц после выписки вследствие инфекционных
осложнений. 
Достоверных межгрупповых различий демогра
фических характеристик исследуемых пациентов об
наружено не было (табл. 1). Однако отмечена тенден
ция к большей частоте приема βблокаторов перед
операцией в группе О3 ПНЖК. Так, на момент госпи
тализации βблокаторы получали 16 (89%) пациентов
группы О3 ПНЖК и 12 (57%) пациентов группы пла
цебо (р=0,07). 
На 10 сутки ПОФП была зарегистрирована у 5и
(27,8%) пациентов группы О3 ПНЖК и у 4х (19%)
пациентов, получивших плацебо. На этапе 3 месяцев
ПОФП встречалась у 5и (29,4%) и 4х (22,2%) пациен
тов, 6 месяцев — у 6и (35,3%) и 5и (27,8%) пациентов
групп О3 ПНЖК и плацебо, соответственно. На эта
пах 12ти и 24х месяцев частота развития ПОФП оста
валась прежней (рис. 2). Достоверных межгрупповых
различий не обнаружено (р=0,64), однако сохранялась
тенденция большей вероятности развития ПОФП в
группе пациентов, получивших О3 ПНЖК.
В таблице 2 представлена динамика частоты раз
вития ФП, среди всех пациентов, достигших конечной
точки исследования (ПОФП). 
Следует подчеркнуть, что у всех пациентов с
ПОФП, возникшей в течение первых 10 дней после
операции, отмечались повторные эпизоды ФП на по
следующих этапах исследования, а у 6и пациентов ФП
явилась причиной повторных госпитализаций по при
чине аритмогенной декомпенсации сердечной недоста
точности. Согласно анализу логистической регрессии,
впервые возникшая ФП в течение 10 дней после опера
ции является достоверным предиктором повторных
госпитализаций (ОШ 78; 95% ДИ, 6—1008; p=0,0008).
Более того, в соответствии с регрессионным анализом
показатель среднего % ФП за 2 года обладал прогнос
followup period, 4 patients were lost to followup. Three
patients withdrew from the study, and in 1 patient, Reveal XT
was explanted 3 months after discharge due to infectious
complications. It should be noted that more than 50% of the
patients who met inclusion criteria refused to participate. The
reason in most cases was that lowrisk patients without a his
tory of arrhythmia were reluctant for CCM implantation and
having an implanted foreign device for 2 years after the oper
ation. The demographic characteristics of participants and
patients who refused to participate were comparable. 
There was no significant difference in the demo
graphic characteristics of patients (Table 1). However,
more patients in the O3PUFA group were treated with
beta blockers preoperatively. 
At 10 days after surgery, 5 (27.8%) and 4 (19%)
patients presented AF in the O3PUFA group and control
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Parameters Value of indicators in the groups
O3PUFA Placebo Pvalue
N 18 21
Female 1 (5.5%) 1 (4.7%) 0.54
Age, years 61 (6) 58 (7) 0.13
BMI, kg/m2 28.7 (6.8) 27.8 (5.4) 0.68
LVEF, % 62 (8) 62 (9) 0.93
Myocardial infarction 9 (50%) 12 (57%) 0.79
EuroScore 3 (1) 3 (1) 0.8
CPB time, min 63 (13) 64 (22) 0.85
Aortic crossclamp, min 37 (11) 37(13) 0.88
Таблица 1. Демографические характеристики исследуемых пациентов
Table 1. Demographic characteristic of studied cohort
Note (примечание). Parameters — показатели; Value of indicators in the groups — значения показателей в группах; Placebo — плацебо
(группа сравнения); Female — женщины; Age, years — возраст, годы; Myocardial infarction — инфаркт миокарда; EuroScore — система
для оценки оперативного риска; Aortic crossclamp, min — время окклюзии аорты, мин; O3PUFA — omega 3 polyunsaturated fatty
acids (омега 3 полиненасыщенные жирные кислоты); BMI — body mass index (индекс массы тела); LVEF — left ventricle ejection
fraction (фракция выброса левого желудочка); CPB — cardiopulmonary bypass time (время искусственного кровообращения). Data
presented as median (IQR) or number of patients (%) [данные представлены как медиана (межквартильный интервал) или
количество пациентов (%)]. 
Рис. 2. Кривая Каплан Майера для фибрилляции предсердий
Fig. 2. Kaplan — Maier curve for fibrillation
Note (примечание). Kaplan — Maier curve atrial fibrillation —
Кривая Каплан — Майера; Probability of freedom from the atrial
fibrillation — вероятность свободы при фибрилляции предсер
дий; Placebo group — группа плацебо; Months — месяцы; AF —
фибрилляция предсердий; Patients receiving 3PUFA — боль
ные получавшие омега3 полиненасыщенные жирные кислоты.
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тической значимостью по отношению к риску повтор
ных госпитализаций вследствие сердечнососудистой
патологии (коэффициент регрессии = 0,24, стандарт
ная ошибка 0,02, р<0,0001; R2=0,74). Среди прочих
причин повторных госпитализаций были: преходящее
нарушение мозгового кровообращения (группа плаце
бо, 1 пациент; 8%) и острое нарушение мозгового кро
вообращения по ишемическому типу (группа плацебо,
1 пациент; 30,7%). Летальных случаев зарегистрирова
но не было. 
Межгрупповых различий вторичных конечных
точек также не обнаружено (табл. 3). Клинические ха
рактеристики течения послеоперационного периода
также достоверно не различались. Время ИВЛ состави
ло 6 (2) часа в группе О3 ПНЖК и 6 (3) часа в группе
плацебо (р=0,44), длительность пребывания в палате
интенсивной терапии составила 2 (1) и 2 (1) день
(р=0,97), а срок госпитализации — 18 (5) и 19 (7) дней
(р=0,56) в группах О3 ПНЖК и плацебо, соответствен
но. Инфекционных осложнений за время госпитализа
ции не зарегистрировано. Также не было зарегистриро
вано ни одного случая развития послеоперационного
кровотечения — одного из возможных нежелательных
эффектов О3 ПНЖК. На момент выписки у всех паци
ентов ритм сердца был синусовым.
Несмотря на то что межгрупповые различия
частоты развития ПОФП у исследуемых пациентов
не достигали статистической достоверности, иссле
дование было преждевременно прекращено. Учиты
вая тенденцию к большей частоте ПОФП среди па
циентов, получавших О3 ПНЖК, и достоверную
взаимосвязь между развитием ПОФП и риском сер
дечнососудистых осложнений в отдаленном после
операционном периоде, дальнейший набор пациен
тов признан неэтичным. 
Наши данные противоречат исследованию
Heidt и коллег [17], согласно которым инфузия О3
group, respectively. At 3 months after surgery, 5 (29.4%)
and 4 (22.2%) patients presented AF in the O3PUFA and
control groups, respectively. At 6 months, 6 (35.3%) and 5
(27.8%) patients presented AF in each group, respectively;
at 12 and 24 months the numbers remained the same
(Figure 2). There was no significant difference between
the 2 curves (p=0.64), however, there was trend towards
higher probability of AF in the O3PUFA group.
AF burden among all patients who developed AF
and events of readmission are presented in Table 2. It
should be noted that among all patients with newonset
AF during 10 days after surgery (9 patients), AF reoc
curred at subsequent points of followup and caused
readmission due to AF and heart failure in 6 (17%)
patients. Thus, newonset AF during 10 days after
surgery significantly predicted readmissions (odds ratio,
78; 95% CI, 6—1008; p=0.0008) according to univariate
logistic regression analysis. Furthermore, according to
regression analysis, time spent in AF (mean AF burden in
2 years) predicted risk of cardiovascular hospitalisation at
2years followup (regression coefficient estimate = 0.24,
standard error 0.02, p<0.0001; R2 = 0.74). Among other
reasons of cardiovascular hospitalisations were transient
ischaemic attacks (TIA) (placebo group, 1 patient; mean
2year AF burden, 8%) and stroke (placebo group, 1
patient; mean 2year AF burden, 30.7%). There was no
mortality during the 2year followup.
Intergroup differences in secondary endpoints were
not found (Table 3).
No infectious complications occurred during hospi
talisation. No event of bleeding, which is one of possible
side effects of O3PUFA administration, was detected. All
patients were discharged in sinus rhythm. 
Even though the difference in the incidence of POAF
between both groups was not statistically significant, the
study was prematurely terminated in presence of a tendency
towards a higher rate of this adverse event in the intervention
Cases AF burden (%) Events of readmission 
0—3 months 3—6 months 6—12 months 12—24 months Mean (24 months) due to heart failure 
caused by AF (N)
1 0 0.5 0.1 0.1 0.4 0
2 7.4 8.2 6.7 9.7 8 4
3 5.2 6.7 8.4 12.2 8.1 5
4 17.4 20.5 32.2 52.7 30.7 6
5 1.2 2.4 3.2 2.1 2.2 1
6 2.6 1.4 2.2 3.7 2.5 2
7 0.6 1.2 0.8 2.5 1.3 2
8 1.2 0.6 1.4 0.6 0.9 0
9 0 1.1 0.8 0.2 0.4 0
10 0.1 0.1 1.4 0.4 0.5 0
11 0.8 0.2 0.1 1.2 0.6 0
Таблица 2. Процент фибрилляций предсердий (ФП) за 2х летний период наблюдения
Table 2. Atrial fibrillation (AF) burden and complications during follow up period
Note (примечание). AF (ФП) — atrial fibrillation (фибрилляция предсердий); AF burden (%) — percentage of time in AF
(AF%) — общий процент времени ФП за указанный период; Cases — случай; Months — месяцы; Events of readmission due to
heart failure caused by AF (N) — количество повторных случаев госпитализации вследствие ФП; Mean (24 months) —
среднее число за 24 месяца.
ПНЖК достоверно уменьшала риск развития
ПОФП после операций АКШ и сокращала время
пребывания в палате интенсивной терапии (ПИТ) и
срок госпитализации. В упомянутом исследовании
инфузию О3 ПНЖК начинали за 12 часов до опера
ции и продолжали до момента перевода пациента из
реанимации. Авторы использовали постоянный мо
ниторинг сердечного ритма в отделении реанимации
и стандартную 12канальную ЭКГ ежедневно после
перевода пациента из реанимации. Учитывая, что
срок пребывания в ПИТ пациентов группы О3
ПНЖК составлял в среднем 4 суток (7 суток в груп
пе контроля), случаи бессимптомной ФП после пе
ревода из реанимации могли быть не выявлены. В
нашем исследовании мы использовали высокочувст
вительную методику постоянного мониторинга сер
дечного ритма [14]. Кроме того, инфузия О3
ПНЖК или плацебо проводилась до 7х суток после
операции. 
Имеются данные о том, что О3 ПНЖК могут
иметь проаритмогенный эффект. Saravanan и коллега
ми было демонстрировано, что прием О3 ПНЖК в до
зе 2 г/сутки на протяжении 5 дней перед операцией не
снижает риск возникновения ПОФП. Более того, в
упомянутом исследовании отмечена тенденция к боль
шей частоте возникновения ПОФП у пациентов, полу
чавших О3ПНЖК несмотря на большее содержание
О3 ПНЖК в ткани предсердий [12]. 
Возможные объяснения, почему О3 ПНЖК не
предотвращают ПОФП, существуют. Так, механизмы
развития ПОФП после кардиохирургических вмеша
тельств многофакторны и до конца не изучены [6], а
эффективность О3 ПНЖК может зависеть от исход
ного содержания О3 ПНЖК в ткани сердца или плаз
ме крови [18]. 
group; therefore, continuation of the study was considered
unethical. Consequently, we have found that the patients
with newonset POAF are at high risk of recurrence of this
complication which is associated with increased morbidity.
Our data are opposite to that of Heidt and colleagues
[17] who showed that perioperative intravenous infusion
of O3PUFA significantly reduces the incidence of POAF
after CABG and leads to a shorter stay in the intensive
care unit (ICU) and in the hospital. In that study the infu
sion of O3PUFA was started at least 12 hours before
CABG surgery and continued until transfer from the ICU
to a normal ward. The authors used continuous rhythm
monitoring in the ICU, and standard 12lead ECG was
also performed daily until transfer from the ICU. Taking
into account that patients in the intervention group spent
an average of 4 days in the ICU (versus 7 days in the con
trol group) the occurrence of silent POAF in the normal
ward may have been missed. In our study, we used precise
subcutaneous implantable monitoring which allowed con
tinuous rhythm monitoring for long time periods with high
sensitivity [14]. Moreover, the O3PUFA/placebo infu
sion was continued until the seventh POD.
Saravanan and colleagues have shown that O3PUFA
given at a dose of 2 g/d for 5 days before surgery did not reduce
the incidence of POAF. Moreover, there appeared to be a trend
towards more POAF in the O3PUFA group despite the
increased content of O3PUFA in atrial tissue [12]. 
There are several possible explanations why O3
PUFA may fail to prevent POAF in cardiac patients.
Firstly, the underlying mechanisms involved in POAF
development are multifactorial and are, for the moment,
far from being elucidated [6]. Moreover, with the possible
exception of patients with very low pretreatment plasma
docosahexaenoic acid, O3PUFAs have no efficacy
against perioperative AF [18]. 
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Parameters Value of indicators on the stages of investigation
n baseline end of operation 6 hour 1 POD 2 POD pvalue
Cortisol, nmol/l O3PUFA 18 195 (96) 746 (250) 1078 (380) 524 (175) 390 (134) <0.0001*
Placebo 21 178 (99) 690 (188) 1148 (350) 481 (176) 323 (105) <0.0001*
cTn I, ng/ml O3PUFA 18 0.003 (0.01) 0.88 (0.81) 2.22 (2.45) 2.5 (1.95) 1.24 (1.85) <0.0001*
Placebo 21 0.01 (0.01) 1.06 (1.55) 2.53 (2.93) 1.6 (1.35) 0.92 (1.1) <0.0001*
CRP, mg/l O3PUFA 18 0.47 (0.06) 0.44 (0.1) 0.74 (0.8) 9.6 (3) 15 (4.7) <0.0001*
Placebo 21 0.49 (0.22) 0.48 (0.12) 1.44 (1.19) 9 (3) 14.8 (5.2) <0.0001*
IL6, pg/ml O3PUFA 18 0.6 (1.21) 24.8 (17.7) 26.4 (15.2) 20.8 (16.2) 16.6 (14) <0.0001*
Placebo 21 0.58 (0.69) 27.3 (63.6) 29.6 (22.3) 22.7 (16.3) 24.2 (21) <0.0001*
IL10, pg/ml O3PUFA 18 2.7 (1.2) 17.9 (22.8) 2.1 (1.87) 1.94 (1.3) 2.7 (1.25) 0.0007*
Placebo 21 3.3 (2.7) 45.6 (46.4) 2.89 (0.84) 2.6 (1.5) 3.5 (2.87) 0.0008*
BNP, fmol/ml O3PUFA 18 74.2 (87.8) 435 (236) 0.0001#
Placebo 21 57.5 (100) 437 (291) 0.0002#
ProANP, nmol/l O3PUFA 18 2.81 (1.61) 4.25 (2.46) 0.001#
Placebo 21 3 (1.9) 5 (2.36) 0.003#
Таблица 3. Лабораторные данные
Table 3. Laboratory parameters
Note (примечание). Parameters — показатели; Value of indicators on the stages of investigation — значения параметров на этапах
исследования; Cortisol — кортизол; cTn I — cardiac troponin I (тропонин I); CRP — C reactive protein (Cреактивный белок);
IL — interleukin (интерлейкин); BNP — brain natriuretic peptide (мозговой натрийуретический пептид); ProANP — proatri
al natriuretic peptide (предсердный натрийуретический пептид); O3PUFA — omega 3 polyunsaturated fatty acids; POD —
postoperative day. Data are presented as median (IQR) (данные представлены как медиана (межквартильный интервал);
Baseline — до операции; End of operation — в конце операции. * — Friedman test (Тест Фридмана); # — Wilcoxon test (Тест
Вилкоксона). No intergroup differences found of all parameters at any stage of study (MannWhitney test) (достоверных
межгрупповых различий на всех этапах исследований не обнаружено).
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Другой важной находкой представленного ис
следования явилась достоверная взаимосвязь между
впервые возникшей ПОФП и тяжелыми сердечносо
судистыми осложнениями в отдаленном периоде
вследствие высокого риска рецидива ФП. В большом
популяционном исследовании, включившем пациен
тов, прошедших АКШ, впервые возникшая ПОФП
была ассоциирована с увеличением отдаленной ле
тальности, в основном вследствие эмболических ос
ложнений [7]. Существенным ограничением упомяну
того исследования является методика диагностики
ФП, позволившая выявить только 18,5% пациентов с
ФП. Так, ФП диагностировали, если пациенту прово
дилась медикаментозная, или электроимпульсная
кардиоверсия. Вероятно, что более короткие эпизоды
ФП не были выявлены и не вошли в статистический
анализ причин летальности. 
Настоящее исследование не лишено ограниче
ний. Вопервых, в исследование включены пациенты
низкого хирургического риска, что не позволяет экс
траполировать полученные данные на пациентов бо
лее тяжелой категории. Вовторых, инфузию О3
ПНЖК начинали непосредственно перед операцией,
и пациенты не получали насыщающую дозу О3
ПНЖК. Однако мы считаем наш протокол исследо
вания наиболее реализуемым в рутинной клиничес
кой практике, так как пациенты низкого риска как
правило госпитализируются в стационар не ранее чем
за 1 день до операции. Втретьих, число пациентов,
получавших бетаблокаторы перед операцией, имело
тенденцию к росту в группе О3 ПНЖК, чем в группе
контроля (89 и 57%). Несмотря на то что бетаблока
торы признаны наиболее эффективной мерой профи
лактики ПОФП, более частое их использование не
способствовало снижению ПОФП в группе О3
ПНЖК. Технология длительного мониторирования
сердечного ритма является многообещающей, однако
все еще слишком дорогостояща для рутинного ис
пользования. 
Взяв за основу полученные в настоящем исследо
вании данные, был произведен расчет размера выбор
ки, необходимой для достоверного подтверждения по
лученных результатов. Установлено, что в каждой
группе будет необходимо исследовать 628 пациентов,
чтобы подтвердить различия с мощностью 80 и 5% ве
роятностью альфа ошибки. 
Таким образом, настоящим исследованием не
подтверждены антиаритмические эффекты О3
ПНЖК как в ближайшем, так и в отдаленном после
операционных периодах. %ФП достоверно ассоцииро
ван с развитием осложнений в отдаленном послеопера
ционном периоде. Полученные данные актуализируют
последующие исследования, посвященные роли
ПОФП в развитии отдаленных осложнений и методов
их профилактики. 
Another important finding of our study was that early
newonset POAF was associated with significant morbidity
(cerebrovascular events, readmission to the hospital due to
AF and heart failure) 2 years after the operation due to the
high risk of reoccurrence of AF. In the large cohort of
patients from the Society of Thoracic Surgeons Database
(STS), undergoing isolated CABG, newonset POAF was
associated with greater longterm mortality, mainly due to
embolic events [7]. One of the main limitations of this study
was that the STS database defines AF as requiring specific
therapy such as medication or cardioversion, therefore the
overall rate of POAF was 18.5%. The authors hypothesised
that shorter episodes of AF for which the therapy was not
administered would not have been classified and would have
been excluded from the analysis. Moreover, the authors did
not address whether the increase in longterm mortality was
attributed to the reoccurrence of AF.
Our study carries numerous limitations. Firstly, we
included lowrisk patients for the development of POAF,
thus our findings could not be extrapolated to highrisk
patients scheduled for myocardial revascularisation.
Secondly, we started the fish oil infusion after the induction
of anaesthesia, therefore the longer duration of the drug
before the operation might have influenced the results of the
study. As it is hospital policy to admit lowrisk patients only
1 day before surgery, a longer duration of fish oil infusion was
not possible. Thirdly, the number of patients receiving pre
operative betablockers tends to be higher in the fish oil
group than in the control group (89% vs. 57%). Although the
use of preoperative betablockage is considered to be the
most effective strategy to reduce the incidence of POAF, this
fact did not contribute to the decrease of POAF in the fish oil
group in our study. Finally, the relatively small number of
patients did not allow us to perform multivariate analysis to
identify perioperative risk factors of POAF. Although the
technology of subcutaneous ECG monitoring seems to be
very promising, it is still too expensive to be introduced into
routine clinical practice. Moreover, present study was termi
nated early due to futility. Considering the tendency towards
higher incidence of POAF among patients receiving O
3PUFA, based on the results of the first interim analysis, 628
patients per group will need to be recruited to detect the dif
ference with a power of 80% and 5% error rate. 
Future studies should focus on the category of high
risk cardiac patients in whom the clear benefit of O
3PUFA may be identified. 
Identifying the relationship between POAF burden
and major adverse cardiac events after an operation will
help to decide on the effective strategy to improve patient
outcome and decrease the rate of readmissions.
In conclusion, O3PUFA infusion failed to pre
vent the occurrence of newonset AF immediately after
the operation or AF burden in patients 2 years after
CABG surgery. The AF burden at the 2year followup
significantly predicts adverse outcomes. These findings
call for further studies of the role of newonset POAF in
the development of complications and methods to pre
vent them.
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